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(54) Bezeichnung: MEDIKAMENT. INSBESONDERE ZUR MODULATION DER IMMUNANTWORT BEI DER BEKAMPFUNG 
VON VIREN, TUMOREN, BAKTERIEN UND PARASITEN 



(57) Abstract 

The invention relates to a drag, in particular for modulating the immunological response for the control of virases, tumours, bacteria 
and parasites, one of the following group of selected active substances being included to affect phosphatid lyserine-dependent phagocytosis: 
annexins, annexin antibodies, annexin ligands or phosphatid lyserine. 

(57) Zusammenfiusung 

Die Erfindung betrifft ein Medikament, insbesondere zur Modulation der Immunantwort bei der Bekampfung von Viren, TUmoren, 
Bakterien und Parasiten, wobei zur Beeinflussung der phosphatidlyserinabhSngigen Phagozytose ein aus der folgenden Gnippe ausgewahlter 
Wiricstoff enthalten ist: Annexin, Annexin-Antikfirper, Annexin-Liganden oder Phosphatidlyserin. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifizicning von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die intemationale 
Anmcldungen gemSss dem PCT veiOffentlichen. 



Zentnle Afnkmische Republik 



Tichechische Republik 




wo 97/17084 



PCT/EP96/04791 



1 

Medikament, insbesondere zur Modulation der Immunantwort bei 
der Bekampfung von Viren, Tiimoren, Bakterien und Parasiten 

Die Erfindung betrifft ein Medikament, insbesondere zur Modu- 
5 lation der Immunantwort bei der Bekampfung von Viren, Tumo- 
ren, Bakterien und Parasiten. Die Erfindung betrifft ferner 
die Verwendung eines Wirkstoffs zur Herstellung eines Medika- 
ments . 

10 Phosphatidylserin ist ein negativ geladenes Phospholipid, das 
sich bei alien Zellen an der Innenseite der Zytoplasmamembran 
befindet. Gelegentlich kann jedoch ein Phosphatidylserin- 
molekiil durch die Membran schwingen und somit auf die AuJien- 
seite der Zytoplasmamembran gelangen. Bei lebenden gesunden 

15 Zellen wird auf die Aulienseite gelangtes Phosphatidylserin 
sofort enzymatisch auf die Innenseite der Zytoplasmamembran 
zurucktransportiert . Bei alten und bei Plasmodium falciparum 
infizierten Erythrozyten, bei Sichelzellen, postinf lammatori- 
schen Granulozyten sowie bei apoptotischen Zellen bleibt das 

20 Phosphatidylserin jedoch auf der AuBenseite. Ab einer be- 
stimmten Phosphatidylserindichte binden die Zellen iiber den 
"Phosphatidylserinrezeptor" an Phagozyten. Steigt die Phos- 
phatidylserindichte welter an und erreicht dabei einen be- 
stimmten Schwellenwert, werden die Zellen extrem schnell pha- 

25 gozytiert (Engulfmentphagozytose) . Bei diesem Vorgang kommt 
es weder zum Freisetzen von Zellinhaltsstof f en noch zu einer 
Aktivierung des Immunsystems . Aus diesem Grund wird dieser 
Phagozytoseweg "nichtinf lammatorisch" genannt. 

30 Bei der Beseitigung gealterter Zellen, z.B. alter Erythro- 
zyten und apoptotischer Zellen, wie postinf lammatorischer 
Granulozyten, ist eine spezifische Immunsupression durchaus 
sinnvoll und erwiinscht, da in diesen Fallen eine inflammato- 
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rische Phagozytose sogar zu Autoiininunphanomenen fuhren konn- 
te. Die nichtinf lammatorische Phagozytose von Plasmodium 
falciparum infizierten Erythrozyten ist jedoch unter anderem 
ftir die ausgesprochen schlechte Immunantwort und die schwie- 
5 rige Immunisierung gegen Malaria verantwortlich. Keine bisher 
beschriebene MaBnahme oder Vorbeugung gegen Malaria beriick- 
sichtigt den Umstand, daB Plasmodium falcipariam infizierte 
Erythrozyten iiber den phosphatidylserinabhangigen Engulfment- 
phagozytoseweg phagozytiert werden. - Medikamente, die diesen 
10 Phagozytoseweg beeinf lussen, sind bisher unbekannt. 

Ahnlich verhalt es sich bei Virusinfektionen. Viren, die uber 
phosphatidylserinabhangige Phagozytose aus apoptotischen Zel- 
len in Phagozyten aufgenommen werden, konnen so der Im- 

15 muniiberwachung entgehen. So ist z.B. die Aufnahme von HIV in 
Monozyten, die ohne Auslosung des "respiratory bursts" von- 
statten geht, fiir das friihe und vom Immunsystem unbemerkte 
Eindringen des HIV in den langlebigen Monozyten-Pool verant- 
wortlich. Diese bisher unverstandene Infektion der Mono- 

20 zyten/Makrophagen wird ftir die Persistenz des HIV und somit 
fiir die Ausbildung des AIDS-Krankheitsbilds ursachlich ver- 
antwortlich gemacht. Obwohl der Inf ektionsweg von Mono- 
zyten/Makrophagen mit HIV bisher molekular noch nicht eindeu- 
tig identifiziert ist, ist eine Beteiligung von Phosphatidyl- 

25 serin und Phosphatidylserinrezeptor wegen der nichtinf lamma- 
torischen Phagozytose wahrscheinlich. So konnte z.B. gezeigt 
werden, daB Retrovirusgenome aus apoptotischem Debris in Zel- 
len aufgenommen werden konnen und so diese Zellen infizieren. 
Da HIV in den Monozyten sehr lange iiberleben kann und, even- 

30 tuell erst Jahre nach der Infektion, spontan freigesetzt 
wird, kann das menschliche Immunsystem das HIV nicht v511ig 
aus dem Korper eliminieren. Da das HIV bei jeder Freisetzung 
das Immunsystem etwas schadigt, indem es die CD 4 positiven 
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T-Zellen zerst6rt, kann sich so im Laufe meist mehrerer Jahre 
das Vollbild des AIDS ausbilden. Ahnliche Probleme existieren 
auch bei der Eliminierung von anderen in Phagozyten persi- 
st ierenden bzw. sich vermehrenden Viren. Hier sind vor allem 
5 weitere Retroviren und besonders die Untergruppe der Lentivi- 
ren zu nennen. Einige dieser Viren (EIAV, Meadi Visna Virus, 
CAEV) persistieren in den Phagozyten von Huftieren und fiihren 
dort zu Autoiininnunkrankheiten. Keine bisher beschriebene Mafi- 
nahme oder Vorbeugung gegen HIV Infektion bzw. der Infektion 
10 mit anderen in Phagozyten Uberlebenden Viren beriicksichtigt 
den Umstand, daB apoptotische Zellen uber den phosphatidylse- 
rinabhangigen Weg phagozytiert werden konnen. - Medikamente, 
die diesen Phagozytoseweg blockieren, sind bisher unbekannt. 

15 Anders stellt sich die Situation bei Patienten mit Sichelzel- 
lanamie dar. Durch die standige und extrem schnelle Phago- 
zytose autologer, genetisch veranderter Erythrozyten koinmt es 
bei den Patienten zu einer AnSmie, die unbehandelt in schwe- 
ren Fallen zum Tod fuhren kann. Hier steht weniger die Tatsa- 

20 che im Vordergrund, dafi die phosphatidylserinvermittelte Pha- 
gozytose nichtinf lammatorisch verlauft, als vielmehr der Um- 
stand, dafi sie extrem schnell und effizient Phosphatidylserin 
tragende Zellen beseitigt. - Da es bisher keine Medikamente 
gibt, die diesen Phagozytoseweg blockieren, wird die Sichel- 

25 zellanamie bisher mit wiederholten Bluttransfusionen behan- 
delt. 

Ein ahnliches Problem wie bei der Sichelzellanamie ergibt 
sich auch beim Lagern von Erythrozyten zur Transfusion. Auch 
30 bei Lagerung unter Blutbankbedingungen exprimiert eine zuneh- 
mende Anzahl Erythrozyten Phosphatidylserin auf ihrer Ober- 
flache. Dies fiihrt nach der Transfusion dazu, daB diese 
Erythrozyten sehr schnell von Phagozyten abgeraumt und so 
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wirkungslos werden. - Da es bisher keine Medikamente bzw. Zu- 
satze zu Blutkonserven gibt, die diese Phagozytose verhin- 
dern, ist die Lagerung von Erythrozyten zeitlich strikt limi- 
tiert. 

5 

Bei der Herstellung von Tumorvakzinen werden die in den K6r- 
per der Patienten bzw. Versuchstiere zurUckgegebenen Tumor- 
zellen bestrahlt, um eine weitere Verbreitung des Tumors zu 
verhindern. Da unter diesen Umstanden in den Tumor zellen 

10 Apoptose induziert wird und diese dann nichtinf lammatorisch 
tlber den phosphatidylserinabhangigen Engulf mentphagozytoseweg 
beseitigt werden, kommt es meist zu einer relativ schwachen 
Immununantwort gegen die jeweilige Tumorvakzine. - Da bisher 
keine Substanzen bekannt sind, die den phosphatidylserin- 

15 abhangigen Phagozytoseweg blockieren, werden bisher klassi- 
sche Immunisierungswege und Adjuvantien verwendet, um die Im- 
munantwort gegen Tumorzellen zu steigern. 

Nach dem Stand der Technik sind des weiteren Annexine be- 
20 kannt. Diese bilden eine hochkonservierte Familie zellularer 
Proteine, die von hoheren Pflanzen, tiber Wirbellose, Fische 
und VSgel bis hin zu den SSugetieren gefunden werden 
(Nomenklatur : Crumpton MJ and Dedman JR, 1990: "Protein ter- 
minology tangle"; Nature 345: 212) . Diese zytoplasmamembran- 
25 assoziierten Proteine besitzen entweder ein niedrigeres (32 
kD bis 38 kD) oder aber ein hoheres (ca. 67 kD) Molekularge- 
wicht. Sie zeichnen sich auBerdem durch eine Affinitat zu 
Ca++ und Phospholipiden aus. Eine hochkonservierte Core- 
Struktur besteht aus vier oder acht Wiederholungen von je 70 
30 Aminosauren, die jeweils einen Endonexinbereich mit 17 Ami- 
nosauren enthalten, die an der Ca ++ -Bindung beteiligt sind. 
In den aminoterminalen Regionen der unterschiedlichen Annexi- 
ne werden keine signif ikanten Ahnlichkeiten gefunden, was zu 
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der Spekulation gefiihrt hat, dafi diese Domane fur die unter- 
schiedlichen Funktionen der Annexine verantwortlich ist. Ob- 
wohl fiir Annexine eine Vielzahl von Funktionen postuliert 
wurden, wie z.B. die Inhibition der Phospholipase A2 und der 
5 Blutgerinnung, sowie eine mOgliche Beteiligung an Signal- 
transduktion, Zellwachstum und Dif f erenzierung, konnte bisher 
keine eindeutige biologische Rolle fiir die Annexine etabliert 
werden (Morgan MO und Fernandez MP, 1991: "Annexins and signal 
transduction" in Bailey JM (ed) : "Advances in Prostaglandine, 
10 Leukotrien, Lipoxin and PAF Research"; New York: Plenum 
Press: 107-122). 

Die Rcintgenstrukturanalyse der Annexine vom Typ V aus Mensch, 
Huhn und Ratte ergab, dafi Annexin V ein kanalbildendes inte- 
grales Membranprotein ist (Huber R, Romisch J, Paques E, 
1990: "The crystal and molecular structure of human Annexin 
V, an anticoagulant protein that binds to calcium and membra- 
nes"; The EMBO Journal 9: 3867-3874). Das Protein wird in 
Zytoplasma und Kern gefunden. Obwohl es nur partiell in der 
Innenseite in die Zytoplasmamembran integriert ist, konnte 
eine spannungsabhangige Kalziumkanalaktivitat nachgewiesen 
werden. AuBerdem wird Annexin V auch auf der OberflSiche von 
Chondrozyten gefunden, wo es an der Knorpelkalzif izerung be- 
teiligt ist (Pfaffle M, Ruggiero F, Hofmann H, Fernandez MP, 
Selmin 0, Yamada Y, Garrone R und von der Mark K, 1988: 
"Biosynthesis, secretion and extracellular locafization of 
anchorin CII, a collagen-binding protein of the calpactin fa- 
mily"; The EMBO Journal 7/8, 2335-2342). 

30 Die nach dem Stand der Technik bekannten Medikamente und Ver- 
fahren, insbesondere die heutzutage eingesetzten Adjuvantien 
stimulieren das Immunsystem unspezif isch. Bisher ist noch 
kein Agens beschrieben, das insbesondere die Engulfmentphago- 



20 
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zytose von Phosphatidylserin tragenden Zellen verhindert und 
so zu einer spezifischen Immunstimulation fiihrt. Besonders 
hervorzuheben sind die Nachteile, die bei nichtinf lammatori- 
schem Abraumen von Impfstoffen und Viren entstehen. Einer- 
5 seits fiihrt das zum wirkungslosen Abbau von Impfstoffen, an- 
dererseits zur Viruspersistenz . 

Da bei der Sichelzellanamie bereits junge Erythrozyten Phos- 
phatidylserin auf ihrer Oberfiache tragen, werden sie von den 
10 k5rpereigenen Phagozyten entfernt. Das trSgt nachteiligerwei- 
se zur Anamie der Patienten bei. 

Auch fiir die Lagerung von Blut und Erythrozyten sind keine 
Medikamente bzw. Zusatze bekannt, die den Abbau der Spender- 

15 erythrozyten durch die Empf angerphagozyten nach der Transfu- 
sion verhindern. Das fiihrt bislang zu einer relativ kurzen 
Lagerungsfahigkeit von Blutkonserven und Erythrozytenkonzen- 
traten bzw. zu einem deutlichen Verlust an Wirksamkeit bei 
langer gelagerten Konserven. 

20 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die Nachteile nach 
dem Stand der Technik zu beseitigen. Insbesondere soil ein 
Medikament bzw. die Verwendung eines Wirkstoffs angegeben 
werden, welches/r eine Erhohung der Immunitat gegen Viren, 
25 Tumoren, Bakterien und Parasiten bewirkt. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Patentansprtiche 1 
und 6 gelSst. ZweckmaJiige Weiterbildungen ergeben sich aus 
den Merkmalen der Patentanspruche 2 bis 5 bzw. 7 bis 17. 

30 

Nach Mafigabe der Erfindung ist in einem Medikament, insbeson- 
dere zur Modulation der Immunantwort bei der Bekampfung von 
Viren, Tumoren, Bakterien und Parasiten, zur Beeinf lussung 



wo 97/17084 



PCT/EP96/04791 



der phospatidylserinabhangigen Phagozytose, ein aus der fol- 
genden Gruppe ausgewahlter Wirkstoff enthalten: Annexin, An- 
nexin-Antikorper, Annexin-Liganden, Phosatidylserin oder Pho- 
phodiesderase. 

5 

Erf indungsgemafi ist daneben die Verwendung eines Wirkstoffs 
zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere zur Modulati- 
on der Immunantwort bei der Bekampfung von Viren, Tumoren, 
Bakterien und Parasiten, vorgesehen, wobei der Wirkstoff zur 
10 Beeinf lussung der phosphatidlyserinabhangigen Phagozytose aus 
der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Annexin, Annexin- 
Antikorper, Annexin-Liganden, Phosatidylserin oder Phopho- 
diesderase . 

15 Durch die Zugabe eines der erf indungsgemaJien Wirkstoff e wird 
der Annexinspiegel verandert und/oder die Verteilung von An- 
nexinen verandert. Des weiteren kOnnen damit die Wirkorte 
Oder Wirkpartner des Phospatidylserins modifiziert werden. 

20 Durch Annexin, vorzugsweise durch Annexin V, kann die phop- 
stidlyserinabhangige Phagozytose, insbesondere die Engulf- 
mentphagozytose, moduliert oder inhibiert werden. AuBerdem 
kann beispielsweise durch Entfernen bzw. eine Blockade von 
Annexinen, insbesondere von Annexin V, die Engulfmentphago- 

25 zytose moduliert oder stimuliert werden. 

Besondere Bedeutung ist der Anwendung im human- bzw tiermedi- 
zinischen Bereich zuzumessen, wo in vielen etablierten, aber 
auch in experimentellen Therapieformen eine Immunmodulation 
30 erwiinscht ist. So ist in der Behandlung von Tiomorerkrankungen 
und von Virusinf ektionen oft eine Immunstimulation erwiinscht, 
wohingegen bei Erkrankungen des rheimatischen Formenkreises 
und bei Autoimmunerkrankungen eher eine Immunsupression er- 
wiinscht ist. 
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Ein wichtiges Einsatzgebiet flir die Blockade der nichtinflam- 
matorischen phosphatidylserinabhangige Engulfmentphagozytose 
ergibt sich aus der daraus resultierenden spezifischen 
5 "Adjuvanswirkung" . Phosphatidylserin tragende Zellen werden 
nach der Blockade des nichtinf lammatorischen phosphatidylse- 
rinabhangige Engulfmentphagozytosewegs tlber einen inf lammato- 
rischen immunstimulatorischen Alternativweg phagozytiert, was 
mit einer massiv erhGhten Immunantwort einhergeht. Ftir diese 

10 "Adjuvanswirkung" ergeben sich die unterschiedlichsten Anwen- 
dungsgebiete, z.B. in der Humanmedizin. Zum einen kann da- 
durch die Immunogenitat von Tiimorvakzinen gesteigert werden, 
wenn diese aus bestrahlten und somit groBtenteils apoptoti- 
schen Tumorzellen bestehen. Weiterhin ist es moglich, eine 

15 Immunantwort gegen solche Tumorzellen zu erzielen, die aus 
therapeutischen Grtinden in situ radioaktiv bestrahlt werden. 
In diesem Fall wurde eine tumorspezif ische Immunantwort bei 
der Beseitigung der Resttumormasse den Therapieerf olg stei- 
gern. Ein ahnlicher Effekt kann auch parallel zu einer Zyto- 

20 statikatherapie mit apoptoseinduzierenden Agentien, wie z.B. 
Cisplatin und Hydroxy-Harnstof f , zu einer massiven tumorspe- 
zif ischen Immunstimulation fiihren. Auch bei der Behandlung 
von Virusinfektionen, z.B. von solchen Viren, die in Phago- 
zyten persistieren, ftihrt die Blockierung des phosphatidylse- 

25 rinabhangigen Engulfmentphagozytosewegs zu einer spezifischen 
Immunstimulation. Als besonders wichtiges Beispiel in diesem 
Zusammenhang muB die Behandlung der Infektionen mit Lentivi- 
ren und HIV angesehen werden. Ein von der Zelle "unbemerktes" 
phosphatidylserinabhangiges Eindringen der Viren ftihrt zur 

30 Viruspersistenz im langlebigen Monozyten/Makrophagen-Pool . 
Die Viruspersistenz ftihrt bei den allermeisten Infizierten 
nach einer mehr oder minder langen Latenzzeit zum Tode . Anne- 
xine, bevorzugt Annexin V, sind ftir die Behandlung von HIV- 
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Infizierten geeignet, da inf lammatorisch phagozytiertes apop- 
totisches Material in den Phagozyten einen "respiratory 
burst" auslOst und so zur Zerst6rung der Virengenome fiihren 
wiirde . 

5 

Weiterhin kOnnen durch die Blockierung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Engulf mentphagozytose unerwiinschte Zellverluste 
in vivo und in vitro vermieden werden. Das ist sowohl bei der 
Lagerung von erythrozytenhaltigen Blutkonserven als auch als 
10 Medikament ftir Patienten mit Sichelzellanamie von groBer Be- 
deutung. 

Beispiele: 

15 1. Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V, als Adjuvan- 
tien fiir Tumorvakzinen 

Zur Produktion von Tumorvakzinen aus von Patienten iso- 
lierten Tumorzellen, werden diese vor der Reinjektion in 

20 den Patienten radioaktiv bestrahlt, um ein Anwachsen zu 

verhindern. Wahrend der dadurch induzierten Apoptose wird 
auf der Oberflache der Tumorzellen Phosphatidylserin ex- 
poniert, was zu einer schwachen ImmunogenitSt der Tumor- 
vakzine filhrt. Direkt vor der Injektion werden die be- 

25 strahlten Tumorzellen ex corpora mit Annexinen, bevorzugt 

Annexin V, inkubiert um die phosphatidylserinabhangige 
Engulf mentphagozytose im Patienten zu blockieren. Zusatz- 
lich wird an die Stelle der Injektion ein Annexin, bevor- 
zugt Annexin V, Bolus gesetzt, um die Wirkung lokal wei- 

30 ter zu verstarken. 
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10 

2. Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V, als Immunsti- 
mulans bei der Chemo- und Strahlentherapie 

Bei der therapeutischen radioaktiven Tumorbestrahlung so- 
5 wie bei der Behandlung mit Zytostatika wird in corpora in 

einer Vielzahl von Tiomorzellen Apoptose induziert. Urn ein 
nichtinf lammatorisches T^raumen der toten Zellen zu ver- 
hindern und die damit verbundene schwache Immunantwort zu 
verstarken, werden vor oder unmittelbar nach der Strah- 
10 len- bzw. Chemotherapie Annexine, bevorzugt Annexin V, in 

den Tumor injiziert. Dadurch erfolgt das Abraumen der to- 
ten Tumorzellen liber einen inf lammatorischen Phagozytose- 
weg und fiihrt so zu einer verstarkten Immunantwort gegen 
den Resttumor. 

15 

3. Lagerung von Vollblut und ErythrozytenprSparaten 

Zu Vollblut- bzw. Erythrozytenkonzentraten werden Annexi- 
ne, bevorzugt Annexin V, zugefUgt, um nach der Transfusi- 
20 on den Abbau der Phosphatidylserin tragenden Erythrozyten 

zu verlangsamen und so die Wirksamkeit der Transfusion zu 
erhohen. Die Annexine, bevorzugt das Annexin V, konnen in 
diesem Fall entweder direkt nach der Blutabnahme oder 
aber auch erst vor der Transfusion zugegeben werden. 

25 

4. Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V, bei Patienten 
mit Sichelzellanamie 

4. a Klassische LOsung mit Annexin-, bevorzugt Annexin V-, In- 
30 fusionen 

Um die Phagozytose der Sichelzellen zu verhindern, die 
bei diesem Krankheitsbild entscheidend zur Ananmie bei- 
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tragt, werden sehr stark anamischen Patienten Annexine, 
bevorzugt eine Annexin V Losung, intravenos verabreicht. 

4.b Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V, im transient 
gentherapeutischen Ansatz mit RNA-Virus abgeleiteten Vek- 
toren 

In diesem Ansatz wird ein Fusionsprotein aus Annexinen, 
bevorzugt Annexin V, mit einem Leaderpeptid mit Hilfe ei- 
nes transienten RNA-Vektorsystems (z.B. einem vom Polio- 
virus abgeleiteten System) in Blutzellen, z.B. Monozyten, 
zur Expression gebracht . Auf diese Weise blockiert diese 
transiente in situ Produktion iiber einen langeren Zeit- 
raum als eine Infusion die Phagozytose der Sichelzellen. 
Da RNA-abhangige Expressionssysteme sich weder in die ge- 
nomische DNA der Wirtszellen integrieren noch vertikal 
verbreiten, ist die Expression der Annexine nur transi- 
ent, was die Risiken der Auslosung einer Autoimmnunopa- 
thie minimiert. 

5. Auch bei der Behandlung von Infektionen mit Viren, z.B. 
von solchen, die in Phagozyten persistieren, fiihrt die 
Blockierung des phosphatidylserinabhangigen Engulfment- 
phagozytosewegs zu einer spezifischen Immunstimulation. 
Als besonders wichtiges Beispiel in diesem Zusammenhang 
muii die Behandlung der Infektionen mit Lentiviren und HIV 
angesehen werden. Ein von der Zelle "unbemerktes" Ein- 
dringen der Viren fuhrt zur Viruspersistenz im langlebi- 
gen Monozyten/Makrophagen-Pool und bei den allermeisten 
Infizierten nach einer mehr oder minder langen Latenzzeit 
zum Tode. Annexine, bevorzugt Annexin V, sind fur die Be- 
handlung von HIV geeignet, da inf lammatorisch phagozy- 
tiertes apoptotisches Material in den Phagozyten einen 
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"respiratory burst" auslost und so zur Zerstorung der Vi- 
rengenome fiihrt. 
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Patentanspriiche 

1 . Medikament, insbesondere zur Modulation der Immunantwort 
bei der Bekampfung von Viren, Tumoren, Bakterien und Parasi- 
5 ten, wobei zur Beeinf lussung der phosphatidlyserinabhSngigen 
Phagozytose ein aus der folgenden Gruppe ausgewShlter Wirk- 
stoff enthalten ist: Annexin, Annexin-Antikorper, Annexin- 
Liganden, Phosphatidlyserin oder Phosphodiesterase. 

10 2. Medikament nach Anspruch 1, wobei das Annexin ein Anne- 
xin vom Typ V ist. 

3. Medikament nach Anspruch 1, wobei der Annexin-Antikorper 
ein Anti-Annexin V Antikorper ist. 

15 

4. Medikament nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Annexin Be- 
standteil eines Fusionsproteins ist. 

5. Medikament nach Anspruch 4, wobei das Fusionsprotein mit 
20 einem, vorzugsweise vom Poliovirus abgeleiteten, . RNA-Vektor 

gekoppelt ist. 

6. Verwendung eines Wirkstoffs zur Herstellung eines Medi- 
kament s, insbesondere zur Modulation der Immunantwort bei der 

25 Bekampfung von Viren, Tvimoren, Bakterien und Parasiten, wobei 
der Wirkstoff zur Beeinf lussung der phosphatidlyserinabhangi- 
gen Phagozytose aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: An- 
nexin, Annexin-Antikorper, Annexin-Liganden, Phosphatidlyse- 
rin Oder Phosphodiesterase. 

30 

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei das Annexin ein Anne- 
xin vom Typ V ist. 

8. Verwendung nach Anspruch 6, wobei der Annexin-Antikorper 
35 ein Anti-Annexin V Antikorper ist. 
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9. Verwendung nach Anspruch 6 oder 1, wobei das Annexin Be- 
standteil eines Fusionsproteins ist. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, wobei das Fusionsprotein mit 
5 einem, vorzugsweise vom Poliovirus abgeleiteten, RNA-Vektor 

gekoppelt ist. 

11. Verwendung nach einem der AnsprUche 6 bis 10, wobei die 
durch den Wirkstoff hervorgeruf ene Beeinf lussung eine Blocka- 

10 de der phosphatidlyserinabhSngigen Phagozytose ist. 

12. Verwendung nach einem der Ansprilche 6 bis 11, wobei die 
durch den Wirkstoff hervorgerufene Beeinf lussung eine Stimu- 
lation der phosphatidlyserinabhangigen Phagozytose ist. 

15 

13. Verwendung nach Anspruch 11, wobei eine Immunstimulation 
durch die Blockade und/oder eine VerhUllung und/oder eine 
Maskierung und/oder eine Entfernung von extrazellulSr mem- 
branstandig lokalisiertem Phosphatidlyserin bewirkt wird. 

20 

14. Verwendung nach einem der AnsprUche 6 bis 13, wobei der 
Wirkstoff als Modulator einer Immunantwort verwendet wird. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 14, wobei der 
25 Wirkstoff als Adjuvans in der Tumortherapie, fur Tumorvakzi- 

ne, in der Virustherapie, insbesondere zur Behandlung von 
Retrovirusinfektionen, Lentivirusinfektionen und HIV- 
Infektionen, und zur Behandlung der Malaria sowie in der Ma- 
lariaimmunisierung verwendet wird. 

30 

16. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 15, wobei der 
Wirkstoff zur Therapie der Sichelzellenanamie verwendet wird. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 16, wobei der 
35 Wirkstoff zur Steigerung der Haltbarkeit von Erythrozyten 
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enthaltenden Blutkonserven oder Blutersatzstof fen verwendet 
wird. 
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